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【目的】低酸素において誘導される転写因子である Hypoxia-inducible factor (HIF)は腎線維化
の進行に重要な役割を果たす事が知られている。腎臓に浸潤するマクロファージが腎線維化の進
行に関与する事は知られているが、マクロファージの HIF-1 が果たす役割は明らかにされていな
い。本研究では、腎線維化の進行におけるマクロファージ HIF-1の役割についての検討を行った。 
【対象と方法】マクロファージ特異的に HIF-1 をノックアウトしたマウス（ LysM-Cre 
HIF-1flox/flox マウス：HIFKO 群）に進行性腎線維化モデルである片側尿管閉塞（Unilateral 
ureteral obstruction: UUO）を行い、野生型（WT群）と比較した。 
【結果】UUO術後7日目の腎組織では健常腎と比べ腎間質に著明なcollagen Ⅲ沈着を伴う腎線維化
病変が認められ、collagen IおよびⅢの遺伝子発現も著しく増加した。これらの変化はWT群に比
しHIFKO群において有意に増強した。腎組織の免疫組織化学染色および腎単離細胞を用いたF4/80
陽性細胞のフローサイトメトリー解析では、UUOにより時間依存的に腎浸潤マクロファージ数の増
加を認めたが、WT群とHIFKO群でその程度に差を認めなかった。またPeriodic acid-Schiff染色を
用いた半定量法で腎組織障害を評価したところ、UUOにより組織障害の有意な増悪を認めたが、WT
群とHIFKO群でその程度に差を認めなかった。線維化促進作用を有するconnective tissue growth 
factor (CTGF) の遺伝子発現および蛋白発現はUUOにより増加し、これらの変化はマクロファージ
のHIF-1欠損によって有意に増強した。一方、TGF- の遺伝子発現はUUOにより増加したが両群で
差を認めなかった。免疫磁気ビーズ法によりUUO腎の腎単離細胞を分類し遺伝子発現を調べたとこ
ろ、UUO腎でのCTGF mRNA発現はそのほとんどがマクロファージ以外の腎細胞に由来する事が明ら
かとなった。【結論】マクロファージのHIF-1はマウスのUUOモデルにおいて腎線維化の進行に抑制
的に働く。この機序の一つとして、マクロファージ以外の腎細胞のCTGF発現の変化が関与してい
る可能性が考えられた。 
 
